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摘要 
   细胞坏死和细胞焦亡是两种形式的程序性细胞死亡，均具有细胞质膜破裂
的特征。在本文中，我们研究了细胞坏死和细胞焦亡的形态学差异及其机制。
不同于细胞坏死，焦亡的细胞在细胞质膜破裂之前，细胞质膜上起泡并产生凋
亡小体样的细胞突出物（将其命名为焦亡小体）。细胞质膜的破裂在坏死的细胞
中是爆破样的，而在焦亡的细胞则为内容物缓慢释放，最终细胞变得扁平。细
胞坏死是由其执行蛋白 MLKL 在细胞质膜上寡聚介导的，而细胞焦亡是由蛋白
GSDMD 被炎性 caspase1 或 caspase11 切割后介导的，两个蛋白的 N 端结构域
序列对其细胞质膜定位和寡聚非常重要。 
 
关键词：细胞焦亡；细胞坏死；GSDMD 
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Abstract 
Necroptosis and pyroptosis are two different types of programmed cell death, both 
have the feature of plasma membrane rupture. In this article, we studied the morphology 
differences between necroptosis and pyroptosis and its mechanism. Unlike necroptosis, 
pyroptotic cells are blebbing on the plasma membrane and produce apoptotic body-like 
cell protrusions (named pyroptotic bodies), before the plasma membrane rupture. 
Plasma membrane rupture in necroptotic cells are explosion-like, whereas in pyroptotic 
cells eventually become flat. Necroptosis is mediated by the protein MLKL oligomers 
on the plasma membrane, and pyroptosis is tightly regulated by the cleavage of 
GSDMD by inflammatory caspase1 or caspase11.The MLKL and GSDMD sequences 
of N-terminal domain are very important to the plasma membrane translocation and 
oligomerization.  
 
Keywords:  Pyroptosis; Necroptosis; GSDMD 
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第一章 前言 
1.1 细胞凋亡 
细胞凋亡是指机体细胞在个体正常发育的过程中或内稳态平衡时，由遗传基
因调控的程序化的主动的细胞死亡。细胞凋亡的紊乱涉及到多种病理学过程，如
癌症和神经退行性疾病等。凋亡细胞的经典的形态学特征有：细胞质皱缩、细胞
核断裂、染色质浓缩和细胞质膜起泡等，均由细胞凋亡蛋白酶的蛋白酶解活性造
成。细胞凋亡蛋白酶通过切割细胞内的多种蛋白来介导细胞凋亡，最终造成具有
吞噬功能的细胞的识别和吞噬消化。在脊椎动物的细胞中，细胞凋亡主要通过两
条信号通路进行，细胞凋亡的内始式途径和外始式途径，最终均以细胞凋亡蛋白
酶中 caspase3 和 caspase7 的激活来彻底诱发细胞凋亡的进行。 
1.1.1 细胞凋亡的特征 
细胞凋亡的主要特征有：1）细胞表面的特化结构等消失，细胞间的接触消
失，与周围的细胞脱离；2）细胞体积变小，细胞质皱缩，染色质固缩，细胞核
的核膜核仁断裂；3）活化的核酸内切酶切割染色质 DNA成核小体大小（约 180-
200bp）整数倍的核酸片段，即核酸的片断化；4）断裂的染色质片段与某些细胞
器等细胞碎片聚集在一起，被反折的细胞质膜包裹，形成芽状突起并逐渐分离，
即为凋亡小体；5）凋亡小体被邻近细胞或具有吞噬功能的细胞吞噬消化；6）在
凋亡过程中细胞质膜始终保持完整，无内容物释放，不引起机体的炎症反应[4]（图
1.1）。 
1.1.2 细胞凋亡的内始式途径 
在细胞凋亡的内始式途径中，DNA 损伤或内质网应激等，可以诱导 BCL-2相
关蛋白（BAX）和 BCL-2 拮抗蛋白（BAK）的激活，改变线粒体的外膜通透性（MOMP），
使促凋亡蛋白从线粒体膜间隙（IMS）释放，是驱使 caspase 激活和凋亡的关键。
线粒体释放的细胞色素 c与凋亡蛋白酶激活因子（APAF1）相结合, 诱导其构象 
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图 1.1 凋亡细胞和坏死细胞形态学上的不同过程 
Fig. 1.1 The different morphology between apoptotic and necrotic 
cells（by Andreas Gewies, 2003） 
 
发生改变寡聚形成凋亡蛋白酶激活的平台，即凋亡复合体（apoptosome）。凋亡
复合体募集、寡聚和激活细胞凋亡起始蛋白 Caspase9，随后其切割并激活细胞
凋亡效应蛋白 Caspase3 和 Caspase7，诱导细胞凋亡。同时，线粒体释放二级线
粒体源性细胞凋亡蛋白酶激活因子 SMAC 和 OMI,来终止 X-相关的凋亡蛋白抑制
剂（XIAP）对 caspase 的抑制作用（图 1.2-a）。 
1.1.3 细胞凋亡的外始式途径 
在细胞凋亡的外始式途径中，细胞死亡受体与其相应的配体结合，寡聚并
在细胞内募集相应的衔接分子，如 FADD 等，随后其募集、寡聚和激活细胞凋亡
起始蛋白 Caspase8。活化的 Caspase8 蛋白可以切割并激活细胞凋亡效应蛋白
Caspase3 和 Caspase7，诱导细胞凋亡。在某些类型的细胞中，细胞凋亡的内外
信号通路在活化的 Caspase8 蛋白对 BID蛋白进行切割和激活时交汇，切割后的
产物 tBID 为其在死亡受体诱导的细胞凋亡过程中所必须的（图 1.2-b）。 
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图 1.2细胞凋亡的内始式途径和外始式途径 
Fig. 1.2 Intrinsic and extrinsic pathways of apoptosis（by Stephen 
W.G.Tait, 2010） 
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1.2 炎症反应 
炎症反应是具有血管系统的机体对病原体入侵、物理因素（如辐射、高
温）或化学因素（如强碱、强酸、有毒物质）损伤等所发生的防御反应，包括
发热、红肿、疼痛等症状[8]。炎症反应是先天性免疫系统为了清除病原体、有
害刺激等促进机体修复的保护措施，不同于获得性免疫系统需要特定的器官、
免疫细胞等参与，任何组织器官都可以发炎[5]。炎症小体（inflammasome）是
细胞炎性反应过程中具有重要功能的多蛋白复合物，其激活可以诱发炎性
caspase1 的自体活化，随后对前体 IL-1β和 IL-18 进行切割，产生成熟的炎
性因子 IL-1β和 IL-18释放到细胞质外，从而引发强烈的炎症反应。 
1.2.1 Caspase蛋白家族 
    Caspase 蛋白家族已知包含至少 12个成员，是含半胱氨酸的天冬氨酸切割
酶。通常 Caspase蛋白在细胞内以非活性的状态存在，称为半胱天冬酶原
（Procaspases），切割活化后可以特异地水解底物天冬氨酸残基后面的肽键。
依据其在细胞内的功能可以将 Caspase 蛋白家族成员分为两类：凋亡 caspases
和炎性 caspases。 
在细胞凋亡过程中，依据其处于细胞凋亡阶段和功能的不同，凋亡蛋白酶
可以再分为两类：起始凋亡蛋白酶（caspase2、caspase8、caspase9）和效应
凋亡蛋白酶（caspase3、caspase6、caspase7）。其中，起始凋亡蛋白酶在外来
蛋白信号的作用下被切割活化，随后激活的起始凋亡蛋白酶对效应凋亡蛋白酶
进行切割活化，激活的效应凋亡蛋白酶通过切割细胞内的多种蛋白来介导细胞
凋亡，最终造成具有吞噬功能的细胞的识别和吞噬消化[1]。 
在细胞炎性反应的过程中，参与的炎性 caspases主要包括 caspase1、
caspase4、caspase5、caspase11、caspase12。其中，除了蛋白酶 caspase12
以外，所有炎性 caspases 均参与炎症反应中炎性小体的激活以及炎性细胞死亡
焦亡的诱导过程中。人基因组编码的炎性 caspases 包括 caspase1/4/5/12，而
鼠基因组编码的炎性 caspases包括 caspase1/11/12；其中，鼠 caspase11 为
人的 caspase4、caspase5 的同系物。 
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1.2.2 炎症小体 
炎症小体是由细胞内的模式识别受体参与组装的多蛋白复合体[12],主要用于
炎性 caspases蛋白激活的平台,在宿主对微生物病原的免疫过程中发挥重要的
作用。炎症小体主要由模式识别受体、衔接蛋白和效应蛋白组成，其中模式识
别受体可以识别特定的病原相关分子模式（PAMPs）[13],决定炎症小体的类型,主
要包括 NLR（Nod-like receptor）家族蛋白和 AIM2 蛋白[5]。 
NLRP3 炎症小体主要在识别大多数的微生物病原体和医学相关物质（如晶
状体）时组装;NAIP-NLRC4炎症小体主要在识别细胞质内的细菌鞭毛，或细胞
内病原体（如鼠伤寒沙门氏菌）表达的细菌Ⅲ型分泌系统的棒状或针状的组件
时组装；NLRP1b炎症小体主要在识别来自炭疽杆菌的炭疽致死毒素（LeTx）时
组装；AIM2或 IFI16 炎症小体主要是在细胞质内识别到胞质、细胞核 DNA或某
种细胞内细菌时组装；Pyrin炎症小体是在识别细菌对宿主 Rho GTPases 的修
饰时组装[35]。 
    NLR（Nod-like receptor）家族成员在人类和小鼠中分别有 22 和 34个基
因[47]，该家族最大的特点为有一个位于中央的用于核苷酸结合和寡聚的结构域
NACHT，通常 N端为 caspase 募集结构域 CARD或 PYRIN 结构域，C端为亮氨酸
富集重复序列 LRRs[47]。CARD和 PYRIN 结构域介导同型蛋白间的相互作用，LRRs
结构域则在自我调控和配体识别时起重要作用。NACHT 结构域为唯一的 NLRs家
族成员都具备的结构域，通过 ATP依赖的寡聚激活炎症小体[47]。 
在 NLR（Nod-like receptor）家族蛋白中，依据多基因遗传模型分析，可
将其分为 3个亚类：NODs（CIITA，NOD1，NOD2，NOD3/NLRC3，NOD4/NLRC5，
NLRX1/NOD5），NLRPs（NLRP1-4，也称为 NALPs），IPAFs（包括 IPAF/NLRC4 和 
NAIPs）。NLRP3和 NLRP6 不含 CARD结构域，因此需要含有 CARD结构域的 ASC
蛋白作为衔接蛋白，才能募集和激活炎性 caspase蛋白[15]。NLRP1b、NLRP3、
NLRC4、AIM2是目前研究较多的参与炎症小体组成的 nod样受体（图 1.3）[14]。 
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